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RESUME - Quelques moisissures sont aptes à claborer des dérivés de lergoclavine, on 
connai surtout: | Aspergillus fumisatus qui produit: agroclavine, élymoclayene, 
chanoclavine 1, fumigaclavines A, B et C, festuclavine, et le Penicillium rogueforti qui 
syntheuse: festuclavine, roquefertine A ct son stéréoisomère isefumigaclavine A, 
requefortine H, roquefortine C. I. histoire de ces découvertes, la structure chimique de ces 
composés, les symptômes d'intoxications qu'ils induisent sont brièvement analyses. 


ABSTRACT - Some moulds are able to claborate ergoclavine derivatives. The well known 
are: Aspergillus fumigatus producing: agroctavine, elymoclavine, chanoclavine I, fumigacla- 
vines À, B and C. festuclavine, and Penicillium roqueforti syntheuzing: festuclavine, roque- 
fortine A and tts stcreoisomer isofumigactavine A, roquefortine K, roguefortine €. The his- 
tory of these discoveries, the chemical structure of these compounds, the poisoning 
symptoms induced by ihese substances are brietly reported. 


MOIS CLES : alkealeudes, Aspergillus fumigatus, ergaclavine, mycotoxines, Penicillium 
rogueforti. 


Les intoxications consécutives à ingestion des ergols, selérotes de Claviceps 
développés dans les ovaires du seigle et de diverses Graminées, sont bien 
connues; elles ont laissé un souvenir terrifiant au Moyen-Age ct au cours des 
siteles suivants. La mise au point de Bové (1970) en rapporte le récit détaillé. 

Mais on sail maintenant que cerlaines moisissures sont également aples à 
syulheliser des dérivés de Vergoclavine, alcaloides semblables à ceux de l'ergol 
du seigle; les effets qu'ils engendrent sont des mycotoxicoses sensu stricte puis- 
qu'ils peuvent être provoqués par “des métabolites toxiques élaborès par des 
moisissures développées sur des aliments” (Moreau, 19794). 


ALCALOIDES DEL? ASPERGILLUS FUMIGATUS 


I.” Aspergillus fumigatus Vres. est une moisissure réputée depuis fort long- 
temps en raison des mycoses, surlout des aspergilloses pulmonaires, qu'il provo- 
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que chez les oiseaux mais aussi parfois chez les mammifères (Marsh & al., 
1979), 


Meins connus sont sans doute les divers méfaits qu'ils peut causer au niveau 
du systéme nerveux. Il est en effet capable de se développer sur des substrals fort 
varies, en parbvulier sur des denrces (farines, ensilages, lourteaux, ele.) destinées 
à l'alimentation humaine ou animale, la consommalion de ces aliments peut 
alors entrainer des troubles graves, 


Ceni & Besta avaient établi des 1902 un rapport entre l'absorplion d'aliments 
moisis par | «i. fumigatus et l'injection d'extraits de spores et mycelium à des 
animaux par voie peritoneale, sous-cutante ou veineuse: dans lous les cas, on 
aboutissait a la mort “apres des spasmes, des convulsions télaniques el 
cpilepuques”. Ces expcrimentalions, reprises par Henrici (1939), fournissent les 
memes conclusions. 


Quelques années plus tard, dans un article paru aux Annales de l'Institut 
Pasteur intitulé “Note sur une toxine produite par I À, fuwnigatus", Bodin & 
Gauthier (1996) ont rapporté chez les animaux “lapparition de symplémes 
convulsifs, Wlaniques el paralyliques entrainant la mort en quelques heures”. 
Sans nul doute s'agissait-il la, sans que le terme ait ete avancé, de l'action d'une 
mycotoxine neuroloxique, 


Concernant l'homme, il a fallu attendre {es travaux de Turesson (1916): cet 
auteur reconnail que l'accumulation fortuite de spores de cette moisissure dans le 
tube digesuf est parüculiérement dangereuse; elle provoque des “convulsions 
musculaires ressemblant au telanos, un affaiblissement et une paralysie souvent 
suivie de mort”. 


Au cours des récentes années, de nombreuses intoxications avec elfets 
neurotropes lies al ot. frurigarus onl ele siynalees chez diverses especes animales 
au Japon (Yamazaki & al, 1971), chez des bovins aux Etats-Unis (Dorner & al., 
1984; Di Menna & al.. 1986), chez des moutons et des bovins en Angleterre 
(Mantle & al.. 1978). De lelles intoxications onl été maintes fois observées dans 
les élevages de diverses régions de IFrance (lafon, 1963; Moreau, 1973, 1974, 
1979b, 1982) chez des veaux, des vaches lailiéres, des taurillons, des porcelets, 
des pores charculiers, des dindes, des canards de Barbarie, des lapins, des 
chiens. 


Dans ces mulüples exemples, les neurotoxines responsables n'ont pas ¢éte 
isolces. Il s'agit d'ailleurs vraisemblablement de l'action conjuguée de plusieurs 
subslances. 


En cffel, on sait maintenant que |’ A. fumigatus est capable d'élaborer plu- 
sieurs mycotoxines neuroloxiques dont la structure chimique rélève qu'elles font 
toutes intervenir le tryptophane comme précurseur de leur biosynthese (Bu lock, 
1980): 


- les unes appartiennent aux mycoloxines à effets tremorgeniques (provoquant 
des tremblements prolunges (Moreau, 1988)): fumitremorgines A, B, C, 
verruculogene, lryploquivaline, ly ploquivalone, ete, 


- les autres sont des alcaloides du groupe de l'ergoclavine. 


Spilsbury & Wilkinson (1961), Yamano & al. (1962) ct, plus récemment, 
Narayan & Rao (1982) ont ainsi mis en evidence dans des cultures de cerlaines 
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A {= roquefortine A de Ohomomo) (c), de ta festuclavine (d) et de la roquefortine de 
Scott (e). 

liig. 1 - Chemical formulae of agroctavine (a), elymoclavine (b), Fumigaclavine A (= 
raqueforling A of Ohomomo) (c). festuclavine (d) and roquefortine of Scott (e). 


souches d` A. fumigatus, divers alcaloides dont plusieurs dérivent les uns des au- 
ires: agroclavine (Vig. La), élymoclavine (Tig. Ib) chanoclavine | (= 
stcaclavine), fumigaclavines A (Fig. Le}, B et C, festuclavines (Fig. Id). Ces sub- 
stances, étudiées par Cole & al. (1977) sont essenticllement constituées d'une 
molécule acide lysergique comhinée A des structures aminées variées: leur 
hydrotyse libère de l'acide lysergique el un ou plusieurs peptides. 


En intoxications aiguës, on constate surtout une action psychotrope se mani- 
feslant par des vertiges, des hallucinations, un état hystérique, de l'ataxie et des 
périodes de rigidilé létanique. Dans les intoxications chroniques, on note des 
contractions brusques des muscles périphériques liées à une excitation des fibres 
lisses, une nécrose des extrémités avec développement d'une gangréne sèche 
(Joly, 1976; Cole & al., 1977). 


L'hypothèse a été émise (Moreau, 1982) qu'une partie au moins des symplo- 
mes constatés lors de l'intoxicatin collective provoquée en aout 1951 par ta 
consommation de pain à Pont-Saint-Esprit (Gard) pourrait etre lice au 
développement fortuit de I’ A. fwnigatus dans quelques sacs de farine ayant servi 
à la preparation du “pain maudit”, 
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ALCALOIDES DU PENICILLIUM ROQUEFORTI 


Le Penicillium requeforti Thom est la célebre "moisissure verte” des fromages 
à pale persillée. [1 est également apte à se développer dans des ensilages 
{Graminées herbagéres ou grains humides, pulpe de betterave, ete.) destines à 
l'alimentation du bétail (Moreau, 1980). 


Dés 1956, le P. roguéfurti avait, au Japon, cle rendu responsahle de la mort 
brutale d'animaux ayant consomme des grains ensilés moisis (Tsubaki, 1976). 


Plusieurs mycoloxines ont été isolées, en laboratoire, à partir de cullures de P. 
roguefurti placees dans des conditions bien précises. Les plus connues d'entre el- 
les sont la PR toxine (Wei & al, 1973, 1975) et d'autres sesquiterpenoides 
derives de l'érémophilane (Moreau S. & al., 1976): ces composes induisent des 
allerations histologiques du foie et des reins ainsi que des fhemorragics. 


En 1958, Taber & Vining avaient soupçonné en outre l'élaboration 
d'alcaloides proches de ceux de Vergot. Des travaux plus récents ont confirmé 
celle hypouiese- 


C'est seulement en 1975 que Ohmomo & al. mirent en evidence divers 
composés: 


- l'un, bien connu, Ja festuclavine Cy, Hog Na (6,8-dimethylergoline) (Vig. 1 d), 


- deux autres qu ils eo caractériser ct nommierent: 
roquefortine A Cig Hy Ng O, (7-acctoxy-6,9-dimeéthylergoline) (Fig. 1 c), 
roqueforine B Cg igs Bl 9- -diméthylergoline- -7 ol), 


- un quatrieme, la roquefortine C dont ils ne purent préciser la structure 
(Ohmomo & al., 1977). 


L'année suivante, Scott & al (1976) isolérent deux composés azotes d'une 
cullure de 2 semaines de P. rogueforti sur milieu au saccharose el extrait de 
levures: 


-le plus abondant, appelé roquefortine Ca Hy, Ns O; (Fig. l c) 


- l'autre étant l'isofumigactavine A Cys Ha Nz O, (9,aceloxy-6,8-dimethyl- 
ergoline) et qui, par hydrolyse, donne l'isofumigaclavine B Ge Ha, Nz O 
(6,8-dimethylergoline-9 of) (Scott & Kennedy, 1976). 


ll a ċté montre (Sieber, 1978) que la “roqueforline” de Scott n'était autre que 
la “roquefortine C° de Ohmomo. D'autre part, l'isofumigaclavine A est un simple 
stercoisomere de la roquefortine A. 


l.a configuration de ces divers composés a cle récemment confirmée (Scott & 
al., 1979). 


Ces alcaloïdes onl élé trouvés dans 16 échantillons (sur 16 examines) de fro- 
mages Gorgonzola, Sulton, bleu danois, bleu finnois dans une proportion variant 
de 106 a 6kKmgkg pour la roguefortine, atteignant 4,7mg kg pour 
l'isofumigaclavine À et a létal de traces pour l'isofumigaciavine B. Les 
roqueforünes sant surlout élaborées à 25°C, les isofumigaciavines à 15°C (Scott 
& al., 1976, 1977). Ces metabolites migrent peu dans fa pate du fromage et on 
les détecte surloul au voisinage des parties riches en moisissures (Scolt & 
Kennedy, 1970). 
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La roguefortine est présente dans la plupart des souches de P. requeforti 
utilisées en Allemagne pour la préparation des fromages à pate persillce (Engel 
& Teuber, 1978; Orth, 1981). I n'y a cependant pratiquement pas de risque pour 
le consommateur parce que la toxicilé de fa roquefortine est faible. 


La requefortine n'est pas métabolisée dans le foie du rat, mais elle est lar- 
gement transformée pendant son excretion par la bile (Mantle, 1986). On peut la 
considérer comme un peptide dérivé du tryptophane el de histidine. Elle serait 
un précurseur dans la biosynthése de l'oxaline Cy Flys Ns O4 dans les cultures de 
P. oxalicum Currie el Thom (Steyn & Vieggaar, 1983). 


Le P. commune Thom (= P. puberulum Bain. selon Pitt (1979)), isolé de grai- 
nes de cotonnier, est également apte a produire de ta roqueforlinc et du 
penilréme A en mélange (Wagener & al.. 1980). 


On ignore si ce sont Jes memes substances qui ont été isolees par Abdel 
Kader et ses collaborateurs (1969) à partir d'un fromage persillé tespten: des 
rats nourris pendant Lrois semaines avec une ration contenant 3,4°o de cel extrait 
sont morts, 


I! s'agil en tous cas lå de composés essentiellement neuroloxigues (Moreau, 
1980) provoquant à forte dose des convulsions et des paralysies chez les souris. 


C'est encore le cas de trois autres alcatoides mineurs, les marefortines A, B et 
C, récemment isolés du mycelium de P. rogueforti (Polonsky & al., 1980; Prange 
& al, 1981) 


DIVERS 


Signalons qu'une intoxication inhabituelle a été observée chez des êtres hu- 
mains ayant consomme de la bière ablérce par le P. crustosum Thom. On sait 
que, cultivé au laboratoire, ce champignon est capable de produire ics memes 
alcaloides dérivés de Vergoclavine que le P. rogueforti. IL n'a malheureusement 
pas Cl possible d'analyser la bière suspecte pour savoir si sa toxicité élail hee à 
ces alcalordes (Cole & al., 1983). 

Certaines souches de Rhizopus stolonifer (Ehrenb.) Lind. peuvent élaborer de 
l'agroclavine, de l'ergosine et de l'ergosinine (EL Refai & al., 1970b). 

De méme, on a pu suivre la biosynthése d’agroclavine, d'élymoclavine, d'aci- 


de lysergique et d'ergosine par le Geotrichum candidum Link (EI Refai & al., 
1970b),. 
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